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만성 요통에 대한 Tramadol 37.5 mg/Acetaminophen 325 mg
복합제제와 Cyclo-Oxygenase-2 (Celecoxib) 
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– Abstract –
Study Design : This is a multicenter, randomized comparative outpatient study on a 8-week administration of Tramadol 37.5
mg/Acetaminophen and 325 mg (Tramadol/APAP) combination tablets and Cyclo-Oxygenase-2 inhibitor (Celecoxib). 
Objectives: We wanted to evaluate the efficacy and safety of Tramadol/APAP combination tablets and Celecoxib for the treat-
ment of chronic low back pain. 
Summary of the Literature Review: Tramadol/APAP combination tablets have an analgesic efficacy for the treatment of
chronic low back pain. The conditions for which COX-2 inhibitors were be used included a variety of musculoskeletal condi-
tions. However, further analyses are needed to determine the efficacy and safety of Tramadol/APAP combination tablets and
Celecoxib for the treatment of chronic low back pain. 
서 론
작업과 관련된 병변으로 최대 원인이며, 외래에서 치
료를 요하는 병변 중에서 두번째로 많은 병변으로 알려
진 요통은 매년 의료비의 상승에 큰 영향을 미치고 있다
1,2). 일반적인 요통에 사용되는 비스테로이드성 진통 소
염제는 급성 요통에 대해서는 효과가 있다고 알려져 있
으나, 만성요통에 대해서는 치료 효과가 보고된 바가 없
으며3), 많은 만성 요통 환자는 여러 가지 약물 치료로도
큰 효과를 얻지 못하고 장기간 투약으로 인한 여러 가지
부작용들이보고되고 있기에4),만성요통의 치료에사용
되고 있는 새로운 약제의 유효성과 안전성에 대한 연구
가필요하다.
Tramadol은 mu-Opioids 수용체와의 결합력이 약하며,
N o r e p i n e p h r i n e과 S e r o t o n i n의 재흡수를 줄이는 기전을
통해서 진통 효과를 나타낸다. 이런 기전으로 Tramadol
은 유해자극(nociceptive) 동통 및 신경병증 (neuropathic)
동통의 치료에 이용되므로써 요통, 당뇨병성 신경증성,
만성골관절염에 효과가있는 것으로알려져 있다5-8). 
Acetaminophen은 일반적으로 급성 및 만성 동통의 치
료에 일차로 사용이 권장되는 약제로 9 ), N-methyl-D-
aspartate (NMDA) 또는 Substance P에 의해 중재되어 생
산된 Nitirc oxide의 합성을 억제하고10), 척수(spinal cord)
에서의 P r o s t a g l a n d i n - E 2의 분비를 억제하는 기전을 통
해주된 진통효과를 나타낸다10,11).
Tramadol 37.5 mg/Acetaminophen 325 mg
(Tramadol/APAP) 복합제제는 T r a m a d o l과 비교해서 진
통효과가 빠르게 나타나며, Acetaminophen에 비해 작용
시간이 긴 것이 특징이다 1 2 ). 이제까지 연구에서 T r a-
madol/APAP 복합제제는 다양한 약리 기전을 가지고 있
으며, 골관절염, 근막 통증증후군 및 치과 수술시 효과
가 있으며13-15), 만성요통에 대해서도 효과가 있다고 보고
되고있다16,17).
Cyclo-Oxygenase-2 (COX-2) 억제제 ( i n h i b i t o r )는 다양
한 근골격계 질환으로 인한 급성 동통의 조절에 효과가
있는 것으로 알려져 있다1 8 ). COX-2 억제제는 전통적인
비스테로이드성 진통 소염제가 갖고 있는 진통 효과와
소염작용 외에도 Cyclo-Oxygenase-1 (COX-1)을 억제함
으로써 일반적인 비스테로이드성 진통 소염제의 가장
많은 합병증인 위장 장애가 적은 것으로 보고되고 있다
19). 이런 이유로 COX-2 억제제는 다양한 원인으로 발생
하는 만성 요통의 치료에 비스테로이드성 진통 소염제
를 대신하여 사용되고 있다20). 그러나 최근에 COX-2 억
제제 투약시 약제로 인한 합병증들이 보고되면서 2 1 , 2 0 ),
COX-2 억제제의 사용시 각별히 주의를 요한다는 연구
결과가있다18,22). 
만성 요통의 치료에 비스테로이드성 진통 소염제 ,
Tramadol/APAP 복합제제, COX-2 억제제 및근이완제가
사용되고 있으나1 6 , 2 0 ), 각 약제들의 투약 형태에 대한 연
구에서 각 약제들의 임상적 유효성보다 환자 개인의 교
육 정도, 가계 수입의 차이, 인종간의 차이, 사회 환경의
차이 및 지역별 차이가 각 약제들의 투약빈도에 주로 영
향을 주며, 약제 사용의 경제적인 면도 투약 빈도에 영
향을미친다는 연구결과도 있다20).
본 연구의 목적은 최근에 사용량이 증가하고 있는
Tramadol/APAP 복합제제와 COX-2 억제제의 하나인
Celecoxib에 대한 유효성 및 안전성을 비교 연구하여,상
기 약제들을 투여 시 나타나는 이상 반응 및 요통의 감
소형태를 연구하였다. 본 연구에서는 만성 요통이 있는
피험자들을 대상으로 다 기관, 무작위 배정, 비교 연구
로 8주 투약의 과정을 통해서 약물의 유효성 및 안정성
에대해서 평가하였다.
Materials and Methods: One hundred twenty-five patients with chronic low back pain (pain visual analogue scale [VAS] scores
>40 mm on 100 mm scale) were randomized to take the Tramadol/APAP combination tablets or Celecoxib for 8 weeks. The pri-
mary outcome measure was the pain VAS score, pain relief score and the Korean-version of Oswestry Disability Index (KODI). 
Results: The study enrolled 125 patients (56 in the Tramadol/APAP tablets group and 69 in the Celecoxib group). There were
no significant differences between Tramadol/APAP combination tablets and Celecoxib with regard to the pain VAS scores
(VAS; 27.99±21.22 vs 24.56±16.58, respectively, p>0.05), the pain relief score and the mean decreased disability score on the
KODI (0.42±0.59 vs 0.46±0.05, respectively). The adverse drug reactions showed a statistically significant difference (p<0.05). 
Conclusions: The results of this study suggest that Tramadol/APAP combination tablets are just as effective as celecoxib for
relieving chronic low back pain. 
Key Words: Chronic low back pain, Tramadol/Acetaminophen, COX-2 inhibitor 
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연구대상 및 방법
1. 대상피험자
본 연구는보행 가능하며,본연구의 목적을 충분히이
해하고, 본인이 직접 연구 계획서로 작성할 수 있으며
최소한 3개월 이상의 보존적 치료에도 불구하고 지속되
는 요통을 경험한 만 18세 이상 75세 미만의 만성 요통
이 있는 남녀 피험자 183명을 대상으로 하였다. 피험자
의 선정 기준은 3개월 이상의 요통을 경험하였고 통증
강도(pain visual analogue scale: VAS)가 중증에해당하는
40 mm 이상인 피험자를 대상으로 하였다. 대상 피험자
중 이전에 투약을 시행하던 피험자의 경우에는 이전의
투약을 중지하고(wash out), 2주 후 투약 전에 비해 통증
강도가 VAS로 평가 시에 10 mm 이상 증가한 경우에만
연구 대상으로 하였다. 임신 가능성이 있는 여성의 경우
는 연구 시작 시에 임신 검사 반응 검사상 음성이며, 적
절한 방법으로 피임을 하고 있는 여성만을 대상으로 하
였다. 피험자의 건강 상태는 과거의 병력, 투약력 및 이
학적 검사에서 연구 목적 및 방법에 부합하며 혈액검사,
일반 뇨검사 및 간기능 검사 등에서 검사 수치가 정상범
위에해당하는 경우에만대상으로 하였다. 
제외 기준은 타약제의 투약력을 확인하고 연구 전 30
일 이내에 Tramadol의 투약력이 있는 경우와 상기 약제
투여로 증상에 호전이 없거나, 약제로 인한 이상 반응이
있는 경우는 제외하였다. 연구 전 3주 이내에 항우울제,
항경련제, 또는 Cyclobenzaprine 제제를 복용했거나, 진
통제, 최면 진정제, 국소요법제, 마취제, 근이완제를 2주
이전에 사용하거나, 연구 전 4주 이내에 Glucosamine을
투약한 경우, 3개월 이내에 Corticosteroid 제제의 주사나
전신성 Steroid 제제 사용한 경우는 제외하였다. 또한 방
사선 검사상 수막 또는 척수에 종양이나 감염이 있거나
급성 골절이 있는 경우는 제외하였고,요통 이외의 병변
인 후복막의 병변으로 인해 통증이 심하거나, 수면 장해
또는 치매와 같은 중대한 불안정 정신 신경계 질환, 담
도, 신장 및 간에 질환이나 이상이 있는 경우, 시험 약제
의 흡수 이상, 과다 축적, 대사 및 배설 장해로 일으킬 수
있는 기능 이상이나 질병이 있는 경우, 약물의 남용이나
만성 알코올의 남용력이 있는 경우와 30일 이내에 다른
임상 시험에 참여했거나, 간질환이나 발작 질환이 있는
경우도제외하였다. 
2. 시험방법
본 연구는 다기관, 무작위 배정 외래 피험자를 대상으
로 두 가지 약제의 이중 대조 및 비교 임상 연구로 아주
대 의료원, 신촌 세브란스 병원, 연세대 원주의과대학
부속병원, 이화대 의료원, 영동 세브란스병원, 포천중문
의대부속 차병원등에서 진행하였다.
3개월 이상 만성요통으로 진단된 피험자가 자발적으
로 본 임상시험에 참여를 동의하면, 투약력을 분석하여
연구제외대상이되는모든투여약제를 3주동안반드시
중지한 후에 피험자가선정기준과제외기준에적합한가
를 확인하였다. 이후에 무작위 배정으로 T r a m a d o l / A P A P
복합제제또는Celecoxib 제제를투약하였다.
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제를 무작위
로 받은 피험자는 8주간 시험약을 복용하였으며, 2주후
전화로 이상 반응 여부를 확인하고, 4주 간격으로 외래
를 방문하였다 투약 방법은 Tramadol/APAP 복합제제
투여군은 1회 1정, 1일 3회 투약을 하였으며, 투약 14일
째(전화통화) 및 2 8일째 피험자의 통증 완화가 없거나,
또는 악화된 경우에는 최대 1일 8정, 1일 4회로 증가시
켰다. Tramadol/APAP 복합제제 투여군에서는 본 약제
의 투약시 적정과정(titration)은 거치지 않았다. Celecox-
ib 투여군은 1회 1정, 1일 1회투약을 실시하였다.
3. 안전성평가 방법
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제의 안전성
평가는 투약 중 신체 검사이상, 혈액검사, 일반 뇨검사
및 간기능 검사상 임상검사수치의 변동, 투약 중 시점간
변화 및임상적 이상반응도분석하였다.
4. 유효성평가 방법
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제의 만성 요
통에 대한 유효성에 대한 평가는 통증강도( V A S )의 변
화, 통증의 완화 정도, 만성 요통으로 인한 전반적인 장
해의 개선 정도 및 시험자와 피험자의 시험약에 대한 전
반적인 평가를이용하여 분석하였다. 
통증강도의 변화에 대한 평가는 시험약 투여전 (즉 0
주), 4주 및 8주째에 측정한 통증강도의 개선 정도에 대
해 두 군간의 4주와 8주의 두 시점간의 VAS의 변화 수
치를 이용하여 분석하였다. 통증완화 정도의 평가는 6
point Likert scale (통증 완전소실=4, 상당히 완화=3, 중
등도 완화=2. 약간 완화=1, 변화 없슴=0, 통증 악화=-1)
을 이용하였다. 약제 투약 후 만성 요통으로 인한 전반
적인 장해의 개선 정도는 Korean version of Oswestry
Disability Index (KODI)23)를 이용하여 분석하였다. 통증
강도(VAS)의 평가, 통증의 완화 정도 및 장해의 개선 정
도에 대한 투약 시점간의 변화도 분석하였다. 시험자와
피험자의 시험약에 대한 전반적인 평가는 5 point scale
만성 요통에 대한 Tramadol /Acetaminophen 복합제제와Celecoxib 제제의비교 연구·전창훈 외
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(매우 좋다=2, 좋다=1, 그저 그렇다=0, 나쁘다=1, 매우
나쁘다=-2) 방법을 이용하여 마지막 외래 방문과 시험
중지 시 평가하였다. 연구에 참여한 시험자 및 피험자들
에게는연구과정 중에통증강도(VAS)의변화,통증완화
정도 및 K O D I의 변화에 대해서는 전혀 정보를 제공하
지않고 진행하였다.
유효성 평가의 전 과정은 본 연구의 목적과 과정에 대
해전혀 정보가없는 사무원에의해 조사되었다. 
5. 통계분석
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제에 대한 유
효성에 대한 검사는 무작위 배정으로 시험 약제들을 최
소한 1차례 투여 받은 피험자들로 구성된 I n t e n t i o n - t o -
treat (ITT) 대상군에서실시하였다. 
Tramadol/APAP 복합제제 투여군과 Celecoxib 투여군
의 인구학적 분석에서 연령, 체중, 신장에 대한 검증은
Unpaired T-Test를 사용하였고, 성별에 대한 검증은 Chi-
Square test를사용하였다.두 군간의병력 및신체검사에
대한 동질성 검증에 대해서는 Chi-Square test를 이용하
였다. 
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제 투여 후의
안전성 검사에서 임상검사 수치의 변화는 반복측정 분
산분석법(ANOVA for repeated measurements)을 사용하
여 두 군사이의 차이와 시점간의 차이를 분석하였다. 두
약제 복용 후에 나타나는 이상반응에 대해서는 C h i -
Square test를사용하였다.
유효성의 평가지표 중 통증강도의 개선 정도는 반복
측정 분산분석법을 이용하여 두 군간의 차이와 시점간
의 차이를 분석하였다. 약제의 투여 시점에 따른 통증
완화에 대해서는 이산형 반복측정 분산 분석 및 다중비
교 수정(Bonferroni Adjustment)을 이용하여 분석하였다.
투약 전, 후의 장해의 평가는 KODI의 종합 개선도, 문항
별 개선도는 이산형 반복측정 분산분석으로 분석하였
다. 두 약제 투여군 간의 전반적인 평가는 Fisher's Exact
Test로 검증하였다. 
결 과
1. 대상피험자군
본 연구에서 Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제
제중 한가지 약물을 투여 받고 안전성 평가를 시행 받은
183명 중 Tramadol/APAP 복합제제를 투여 받은 군은 91
명, Celecoxib 제제를 투여 받은 군은 92명 이었다. 1회이
상 안전성 및 유효성을 평가 받을 대상 피험자는 T r a-
madol/APAP 투여군 중 1명이 안전성 자료가 미비 되어
제외되어, Tramadol/APAP 복합제제 투여군 90명, Cele-
coxib 제제 투여군 92명으로 총 182명을 대상으로 하였
다. 안전성 및 유효성이 확인된 182명 중 1차 안전성 및
유효성 검사 중에 Tramadol/APAP 복합제제 투여군에서
32명이 제외되었고, Celecoxib 투여군에서는 11명이 제
외되었으며 , 1차 안전성 및 유효성 검사 후에 T r a-
madol/APAP 복합제제 투여군에서 3명, Celecoxib 투여
군에서는 6명이 다시 제외되어, 안전성 및 유효성 검사
를 최종으로 마친 피험자는 Tramadol/APAP 복합제제
투여군 56명(45%), Celecoxib 투여군은 69명(55%) 이었
다 (Fig. 1).
연구 피험자의 연령(P=0.7223), 신장( P = 0 . 5 2 9 8 )은
Unpaired T-Test를 이용한 검증에서 두 군간에 차이가 없
었으며, 성별( P = 0 . 9 9 3 7 )에 대한 검증에서도 C h i - S q u a r e
t e s t상 두 군간에 차이가 없었다(Table 1). 체중( P = 0 . 0 4 3 5 )
은 두 군간에 차이를 보여 체질량 지수(Body Mass Index:
B M I =체중( k g ) /신장2( c m2) )로 보정한후실시한 C h i - S q u a r e
t e s t상두군간에의미있는차이가있었다(Table 1).
2. 안전성평가 결과
두 군간의 병력 및 신체검사에 대한 동질성에 대한
Chi-Square test상 유의한 의미가 없었으며, 두 약제 투여
전, 후에 실시한 임상 수치 중 맥박,수축기 혈압,확장기
혈압 및 BUN 검사 치에 대해서 반복측정 분산분석법을
이용한 검증에서 두 군간에 의미있는 차이는 보이지 않
았으나, 맥박, 수축기 혈압 및 확장기 혈압은 유의 수준
0.05에서 Celecoxib 투여군에서 시점간에 유의한 차이를
보였다.
두 약제들의 투여 기간 동안 이상 반응이 나타난 피험
자는 전체 134명중 Tramadol/APAP 복합제제 투여군 30
명(51%)에서 Celecoxib 투여군 22명(29%)에서 나타났으
며 , Chi-Square test상 의미있는 차이를 보였다
(P=0.0112).
3. 유용성평가 결과
통증 강도의 평가에 대한 반복측정 분산분석법을 이
용한 분석에서 V A S의 평균감소는 4주에서는 T r a-
madol/APAP 복합제제 투여군에서 2 2 . 7 0±2 2 . 7 5
mm(32.36±31.98%), Celecoxib 투여군에서 16.33±12.98
mm(23.22±27.01%)의 감소가 관찰되었으며, 8주에서는
Tramadol/APAP 복합제제 투여군에서 27.23±21.22 mm
( 4 0 . 8 6±31.45%), Celecoxib 투여군에서 2 4 . 5 6±1 6 . 5 8
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Fig. 1.Patient Disposition.
Randomized
(n=183)
Tramadol/APAP
(n=91)
Tramadol/APAP
(n=90)
Included in
Safety Analysis
Excluded from ITT (n=32)
Patient Choice (n=3)
Protocol Violation (n=6)
Adverse Event (n=19)
Intercurrent Illness (n=1)
Other (n=3)
Completed ≥ 1
Postrandomization
Assessment
(n=59)
Completed ≥ 1
Postrandomization
Assessment
(n=75)
Withdrawal (n=3)
Adverse Event (n=1)
Other (n=2)
Completed
Treatment
(n=56)
Completed
Treatment
(n=69)
Withdrawal (n=6)
Patient Choice (n=1)
Insufficient Pain
Relief (n=1)
Adverse Event (n=1)
Intercurrent Illness (n=1)
Other (n=2)
Excluded from ITT (n=17)
Patient Choice (n=2)
Protocol Violation (n=3)
Adverse Event (n=11)
Other (n=1)
Celecoxib
(n=92)
No Safety Data (n=1)
Celecoxib
(n=92)
Table 1.Demographic Data
Tramadol/APAP (59) Celecoxib (75) P-value
성별 26/33 (M/F) 33/42 (M/F) 0.9937
연령 49.5±14.1 48.6±14.2 0.7223
체중 66.2±10.1 62.6±10.4 0.0435
신장 164.4±9.300 163.4±8.400 0.5298
BMI 24.5±3.40 23.4±3.10 0.0426
BMI: Body Mass Index: BMI 
mm (37.91±30.68%)의 감소가 관찰되었으나 두 군간의
차이는 없었다(p>0.05)(Table 2). 그러나 두 약제의 투여
시점에 따른 통증 강도의 감소에 대해서는 두 약제 모두
에서 시점별로 유의한 완화 정도의 차이가 관찰되었으
며(P<0.05), 두 군간의 통증 강도의 감소에 대한 비열등
성검증에서도 통증강도의 차이는동등하였다.
통증 완화의 정도는 이산형 반복측정 분산 분석을 통
해두 시점 (방문 3과 방문 4)에 따라유의한 통증완화정
도의 차이가 있었고(p=0.0068), 두 군간에는 유의한 차
이가 없었다(p=0.4594). 통증 완화 정도는 방문 3에서 유
의한 차이가 있었으므로, 다중비교 수정에 ( B o n f e r r o n i
Adjustment) 의한 분석 결과 시점간의 유의한 통증 완화
정도는 두 군 모두에서 유의한 차이가 관찰되었다
(p<0.05).
만성 요통으로 인한 장해의 개선에 대해서는 KODI의
평균 감소가 Tramadol/APAP 복합제제 투여군에서 0.42
±0.59 (21.55±32.64%), Celecoxib 투여군에서 0.46±0.5
( 2 7 . 5 3±2 7 . 0 3 % )의 감소가 관찰되었으며, 반복측정 분
산 분석 결과 종합 개선도에서 두 군간의 유의한 차이는
보이지 않았으며(p=0.1174), 시점간의 유의한 차이가 있
었다(P<0.0001) (Table 4). KODI의 문항별 장해지수의
변화는 1항에서 7항까지 두군 모두에서 시점간의 유의
한 차이가 있었으며 , 장해지수의 문항별 비교에서
KODI 6항(서있기 )에서 Celecoxib 투여군에서 낮은
KODI 점수를 보였다(Table 5).
두 약제에 대한 전반적인 평가는 Fisher’s Exact Test상
두군간에 차이를보이지 않았다 (p>0.05)
고 찰
요통은 외래및 입원환자의 많은 수를차지하며,여러
가지의 치료법의 시도에도 불구하고 치료가 잘 되지 않
는다고 보고되고 있다24,25).특히 만성요통 환자들이 지속
적으로 치료를 요하는 이유는 만성요통이 여러 종류의
치료법이나 투약으로 재발이 되며, 이로 인해 일상생활
에 지장이 있기 때문이다2 6 ). 일반적으로 요통의 치료에
사용되는 약제 중 일차적으로 Acetaminophen 제제의 사
용이일차적으로 권장되고있지만27),일반적으로비스테
로이드성 진통소염제와 근육 이완제가 복합 사용되고
있고2 8 ), 현재 점차적으로 COX-2 억제제의 사용이 증가
하고 있다18). 요통을 조절하기 위한 약제의 사용 빈도에
대한 연구에서 비스테로이드성 소염제 13%, COX-2 억
제제 10% 및 근육 이완제 18.5% 정도로 사용되고 있다
고 보고되고 있다20). 그러나 COX-2 억제제 투여시 소화
기 계통의 합병증 발생이 적다는 것 외에는 비스테로이
드성 소염제와 비교해 통증강도, 통증완화 및 요통으로
인한 삶의 질의 개선에 대해 더 우수하다는 보고는 없
다. 또한 COX-2 억제제의 사용시 부작용들이 보고되면
서2 8 , 2 9 ), 최근에 COX-2 억제제의 안전성에 대해서 많은
의문이 제시되어, COX-2 억제제의 사용시 임상적 주의
가필요하다고 보고되고있다18,29-31).
Tramadol/APAP 복합제제의 만성요통에 대한 약제의
유효성이보고되어 임상에서사용되고 있지만16),비스테
로이드성 소염제를 제외하고 만성 요통의 치료에 사용
되는 다른 약제와 비교해서 그 유용성과 안전성을 비교
한 연구는 없었다. 본 연구의 의의는 만성요통이 있는
피험자들을 대상으로 현재 그 사용량이 증가되는 T r a-
madol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제의 안전성 및 유
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Table 2.Evaluation of Pain Intensity
Group Visit N Mean(%) Std Dev(%)
Tramadol/APAP
4주 59 -22.70 (32.36%) 22.75 (31.98%)
8주 59 -27.23 (40.86%) 21.22 (31.45%)
Celecoxib
4주 75 -16.33 (23.22%) 12.98 (27.01%)
8주 75 -24.56 (37.91%) 16.58 (30.68%)
p>0.05 , Std Dev: Standard Deviation
Table 3.Evaluation of Changes of KODI
GROUP N Mean (%) Std Dev (%) 
Tramadol/APAP 56 0.42 (21.55%) 0.59 (32.64%)
Celecoxib 69 0.46 (27.53%) 0.50 (27.03%)
P>0.05, KODI (Korean Oswestry Disability Index), Std Dev: Standard Deviation 
효성에 대한 검사 및 비교 연구 결과를 바탕으로, 만성
요통으로 인한 통증의 감소 및 완화 정도, 투약 시점별
유효성뿐만 아니라, 생활의 질(life Quality)에 대한 변화
를 문항별로 분석 및 시점별 분석을 통해 임상적으로 만
성요통이 있는 환자에 대해 두 약제들의 사용기준을 실
질적으로제시하였다.
본 임상 시험에서 임상시험 시작 시 연구 중단의 이유
로는 Tramadol/APAP 복합제제군에서 3명(이상반응 1
명, 기타 2명), Celecoxib 제제 투여 군에서 6명(피험자
선택 1명, 효과부족 1명, 이상반응 1명, 다른 질환 발생 1
명, 기타2명) 이었다.
투약 전, 후에 실시한 일반 신체검사, 혈액검사, 일반
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Table 4.Overall Evaluation of the KODI 
Tramadol/APAP VISIT 2 92 ODI 01 통증정도 3.078 0.951
ODI 02 개인위생 1.472 1.023
ODI 03 물건들기 2.267 1.188
ODI 04 걷기 1.211 1.127
ODI 05 앉기 2.056 1.032
ODI 06 서있기 2.044 1.090
ODI 07 잠자기 1.389 1.177
ODI 08 성생활 1.474 1.441
ODI 09 사회생활 1.389 1.177
ODI 10 여행 1.474 1.441
VISIT 4 92 ODI 01 통증정도 2.175 0.984
ODI 02 개인위생 1.088 1.074
ODI 03 물건들기 1.719 1.048
ODI 04 걷기 0.947 1.025
ODI 05 앉기 1.561 0.907
ODI 06 서있기 1.702 1.068
ODI 07 잠자기 0.912 1.074
ODI 08 성생활 1.600 1.630
ODI 09 사회생활 1.211 1.221
ODI 10 여행 1.491 1.071
Celecoxib VISIT 2 92 ODI 01 통증정도 2.880 0.875
ODI 02 개인위생 1.380 0.862
ODI 03 물건들기 2.174 1.055
ODI 04 걷기 0.924 0.940
ODI 05 앉기 1.902 0.865
ODI 06 서있기 1.848 1.037
ODI 07 잠자기 1.304 1.003
ODI 08 성생활 1.352 1.160
ODI 09 사회생활 1.304 1.003
ODI 10 여행 1.352 1.160
VISIT 4 92 ODI 01 통증정도 1.899 0.957
ODI 02 개인위생 0.783 0.855
ODI 03 물건들기 1.565 1.007
ODI 04 걷기 0.725 0.906
ODI 05 앉기 1.348 0.837
ODI 06 서있기 1.290 0.859
ODI 07 잠자기 0.884 1.008
ODI 08 성생활 1.000 0.929
ODI 09 사회생활 1.116 1.119
ODI 10 여행 1.275 0.725
ODI : Oswestry Disability Index
뇨검사, 간기능 검사에 대한 Tramadol/APAP 복합제제
군과 Celecoxib 제제군의 안전성 검사에서는 C e l e c o x i b
제제의 투여시 B U N의 증가가 관찰되었으나 임상적인
차 이 는 보 이 지 않 았 다 . BUN 검 사 수 치 는
Tramadol/APAP 복합제제 투여군에서는 감소하였으며,
Celecoxib 투여군에서는 증가하였다. BUN 수치의 변화
외에도 본 연구에서 비록 맥박, 수축기 혈압, 확장기 혈
압의 변화는 두 군에서 차이는 없었다. 그러나 투여 시
점에 따라서 Celecoxib 투여군에서 유의한 차이를 보였
기에 Celecoxib 제제의 사용은 만성 요통을 호소하는 환
자가 기존 질환으로 순환기 계통의 질환이나 신장 질환
이 같이 있는 경우에 투약 과정 중에 혈압 및 BUN 수치
의주기적인 측정이필요하다고 사료되었다.
COX-2는 정상적으로 뇌, 신장 피질, 혈관 내피세포에
서 발현이 관찰되며, 특히 신장에서 관찰되는 COX-2는
신장의 사구체방세포 (juxtaglomerular cell)에서 분비되
는 고농도의 R e n i n에 의해 조절되어 염분의 제한 ( s a l t
restriction), 허혈성 심부전증 및 Acethylcholine (ACE) 제
한을 야기시킬 수 있으며. 이런 병적인 상태에서는 사구
체의 관류 ( p e r f u s i o n )의 유지가 중요하다고 보고 되고
있다3 2 ). Renin 분비를 결정하는 1차적 결정인자는 신체
내의 체액의 양 (volume status)이며, 신체 내의 체액이
감소된 상태에서 COX-2 억제제는 신장의 기능에 중대
한 영향을 줄 수 있으며32), 혈장내 (plasma) Renin의 활동
의 범위도 정상인에 비해 고혈압 환자에서는 일정하지
않다21). 또한 COX-2 억제제와 일반적인 비스테로이드성
진통 소염제는 신장에서 Prostaglandin의 합성을 영향을
주어 신장 기능의 장해를 일으킬 수 있다33). 비스테로이
드성 진통 소염제와 COX-2 억제제는 심장 이나 순환기
계 질환 및 신장 질환이 있는 고령 환자에게는 유의해서
사용해야 한다2 9 ). 그러므로 고령이거나 기존에 신장 질
환, 심부전증, 기능성간질환이있거나, ACE 억제제, 이뇨
제를 복용중인 만성 요통의 환자에게는 T r a m a d o l / A P A P
복합제제의사용이 Celecoxib 제제보다안전하며, 상기의
환자에게 Celecoxib 제제 투여 시에는각 질환의 상태, 혈
압의 변화 및 BUN 수치에 대한 검사를 면밀히추시하면
서사용해야안전하다.
두약제 사용 시발생한 임상적이상 반응은 총 82건으
로 Tramadol/APAP 복합제제가 5 2예, Celecoxib 제제가
32예였으며, 이상 반응에 대한 두 약제의 안전성에 대한
차이 분석에서는 두 군간에 이상반응 유무의 차이가 있
었다. Tramadol/APAP 복합제제 투여시 나타나는 이상
반응으로는 주로 현기증(dizziness), 구토(nausea) 등이
관찰되었으며, Celecoxib 제제 투여 시에는 식욕증가, 불
면증, 체중증가가 관찰되었다. 본 연구의 결과 만성요통
에 대한 Tramadol/APAP 복합제제 투여시 나타나는 이
상반응 중 위장관계의 증상인 구토 증상에 대해서는 처
음 이 약제의 투약을 시작할 때 용량을 점차적으로 증가
시키는 적정과정을 거치면 약제에 대한 이상반응을 초
기에 감지하거나, 또는 이런 이상 반응을 감소시킬 수
있고12), 항구토(antiemetic) 약제를 같이 사용하면 상기의
이상증상을 현저히감소시킬 수있다.
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제 투여시 만
성 요통에 대한 통증강도의 감소 및 통증완화의 대해 두
약제 사용 후에 모두 유의한 통증강도 및 통증완화의 감
소가 있었으며, 통증강도의 차이에 대한 비열등성 검정
에서도 두 군간에 의미 있는 차이는 없었으며, 투약 시
점에 따른 유의성도 의미가 있기에 두 약제 모두 일정
기간 사용시 만성 요통으로 인한 통증을 감소 시킬 수
있었다. KODI를 이용한 만성 요통으로 인한 장해의 개
선에 대해서는 K O D I의 1항에서 7항까지 두 약제 모두
유의성 있는 차이를 보였으며, 8항(성생활), 9항(사회 생
활), 10항(여행)에서는 유의한 차이는 관찰되지 않았다.
그러나 KODI 6항(서있기)에서 Celecoxib 제제가 T r a-
madol/APAP (복합제제에비해 유의한차이를 보였다. 
본 연구에서는 Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib
제제는 유효한 통증의 감소 및 완화와 투약 시점별 유효
성이 검증되었고, 장해로 인한 생활의 질(life quality)의
개선도 유효하게 검증되어 다양한 원인의 만성요통에
대한유효하고 안전한약제로 사료된다.
결 론
본 연구에서는 만성요통에 대한 치료제로 T r a m a d o l
37.5 mg /Acetaminophen 325 mg 제제와 Celecoxib 제제
를 각각 투여한 결과 통증강도의 감소 및 통증 완화가
관찰되었고, 만성 요통으로 인한 장해 정도도 감소되어
생활의 질의 개선도 함께 검증되었다 . 그러므로 T r a-
madol 37.5 mg /Acetaminophen 325 mg 복합제제와 Cele-
coxib 제제는만성요통의 치료에매우 유용한제제이다.   
A c k n o w e g e m e n t
본 연구의 저자들은 연구의 진행과 자료의 분석에 도
움을주신 박혜연, 정재은씨에게감사드립니다.
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연구계획: Tramadol 37.5 mg/Acetaminophen 325 mg(Tramadol/APAP) 복합제제와 Cyclo-Oxygenase-2 inhibitor (Cele-
coxib)의다기관, 무작위배정, 비교임상연구.
연구목적: 만성요통환자에대한 Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib의안전성및유효성을비교평가하고자함.
대상 및 방법: 만성요통이있는피험자 183명을대상으로 Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib를 무작위배정하여
Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제의 안전성평가는투약 중신체검사이상, 임상검사수치의변동및 임상적
이상반응도 분석하였다. 유효성에 대한 평가는 통증강도(VAS)의 변화, 통증의 완화 정도, 만성 요통으로 인한 전반
적인장해의개선정도및시험자와피험자의시험약에대한전반적인평가를이용하여분석하였다. 
결과: 본 연구에서 Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 약물을 투여 받고 안전성 및 유효성 검사를 최종으로 마친
피험자는 Tramadol/APAP 복합제제 투여군 56명(45%), Celecoxib 투여군은 69명(55%) 이었다. Tramadol/APAP 복합
제제 투여군과 Celecoxib 투여군은 통증강도(VAS)의 변화(VAS; 27.99±21.22 vs 24.56±16.58, p>0.05), 통증의 완화
정도,만성요통으로인한전반적인장해의개선정도(0.42±0.59 vs 0.46±0.05, respectively) 및시험자와피험자의시
험약에 대한 전반적인 평가에서 두군 모두 유효성이 입증되었다(p<0.05). 이상반응은 두 군간에 차이가 있었으며,
Celecoxib 투여군에서낮았다.
결론: Tramadol/APAP 복합제제와 Celecoxib 제제는만성요통의치료에매우유용한제제이다.
색인단어: 만성요통, Tramadol/Acetaminophen, COX-2 inhibitor
※ 통신저자 :전 창 훈
경기도 수원시 영통구 원천동 산5번지
아주대학교 의과대학 정형외과학교실
Tel: 82-31-219-5220    Fax: 82-31-219-5229    E-mail: chjeon@ajou.ac.kr
국 문 초 록
